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１．はじめに
悪性腫瘍（がん）は 1980 年代以降，我が国にお
ける死亡原因の第 1 位であり，現在では全体の約
30％を占めている．PEt 健診などに代表されるが
ん検診が行われているにもかかわらず，依然とし
てがんによる死亡者数は多く，年間 30 万人以上が
がんによって死亡しているのが現状である．1）ま
た，生涯でがんにかかる確率は約 50％ともいわれ
ており，今や日本人の 2 人に 1 人が経験する国民
病である．そのため，がん患者の生存率や Quality
of Life の向上と診断・治療に係る医療費を抑制す
るための早急な対策が必要となっている．がんの
早期診断技術の開発，低侵襲治療や標的治療等の
研究は，総合科学技術会議における政策提言にお
いても，がん対策等に資する先進医療機器・技術
開発の推進に取り組むことが提示されている． 
がんの診療においては，できるだけ早期の段階
で腫瘍を発見し，悪性度や進行度の診断を的確に
行い治療を行うことが重要である．しかしながら，
形態学的な診断はある程度の大きさに成長した腫
瘍でなければ発見が困難であり，発見が遅れれば
転移していたり切除手術が不可能なほど進行して
いたりするため，治療効率や治療後の患者の生存
率向上へは技術的な限界がある．このような状況
を打破するためには，がんを初期の微小病変の段
階で的確に発見し，そして治療につなげていく技
術の開発が必要である．
「分子イメージング」とは，生体内で起こってい
る生理的または病的な生命現象を体外から細胞レ
ベルまたは分子レベルで捉えて画像化する技術，
あるいは生化学・生物学・臨床診断もしくは治療
に適用するために，分子や細胞のプロセスの空間
的・時間的分布を直接的あるいは間接的にモニタ
し記録する技術のことであり，病気の早期診断や
治療，創薬に役立てるための新しい方法論として
期待されている．特に我が国においては，分子イ
メージング技術はがんの早期診断・治療に有効な
手段として注目されており，放射線や核磁気共鳴
など様々なモダリティを利用したがん標的分子イ
メージング技法の開発研究や臨床適用が行われて
いる．
筆者は前職の京都大学において，新しいポリ
マーナノ粒子をがん標的の核医学分子イメージン
グプローブとして開発する研究に携わってきた．
本総説では，筆者が現在も継続して展開する腫瘍
指向性ナノポリマー「ラクトソーム」の開発研究
について，これまでの経緯や概要そして将来展望
について解説する．
２．FDG-PET 
陽電子放射断層撮影法（Positron Emission
tomography, PEt）は，正常組織や病変部位の生
体現象を描画する代表的な分子イメージング技法
であり，がんの診断や治療効果判定，治療予後を
評価するツールとして臨床利用されている．特に
2-deoxy-2-［18F］ﬂuoro-D-glucose（FDG）は，生体に
とってエネルギー源であるグルコースの糖代謝を
指標とした描画が可能な放射性 PEt 薬剤であり，
解糖系が特異的に亢進しているがん組織を感度良
く検出できる．がん組織は細胞分裂が盛んであり，
一般に正常組織よりも多くのエネルギーを必要と
している．がん組織はグルコースの要求量が正常
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組織に比べると数倍高くなることが多く，生体内
でグルコースと似た分布をする FDG の集積も高い
ので，小さながんも定量性高く描画できる．この
ため，FDG-PEt は各種がんに対して保険適応と
なっており，有用な画像診断技法として臨床現場
で利用されている．
しかしながら，心筋や脳など正常であってもエ
ネルギー代謝の盛んな組織もある．そのため FDG-
PEt でもすべての悪性腫瘍を検出できるわけでは
なく，脳腫瘍や肝がん，消化器系がん，腎臓がん
など描画を苦手としている腫瘍がある．この問題
を解決するために，糖代謝以外の指標を利用して
がんを検出する「ポスト FDG」と称される新しい
放射性分子プローブの開発研究も盛んである．核
酸代謝やアミノ酸代謝，膜脂質代謝など糖代謝以
外の指標を利用したり，がん細胞膜に特異的に発
現する受容体やタンパク質などを標的としたりす
るなど数多く試みられているが，その１つとして，
初期腫瘍における不完全な新生血管の特徴的な構
造を利用して集積するナノ粒子を分子プローブと
して利用する可能性も期待されている．
３．EPR効果とステルス特性
粒子径が数十～200 ナノメートル程度のナノ粒子
を血中に投じれば，初期の固形腫瘍に集積するこ
とが知られている．これは Enhanced Permeability
and Retention（EPR）効果と呼ばれる．腫瘍が増
殖すると腫瘍組織に酸素やエネルギーを供給する
ために増殖に伴って新生血管が発達していくが，
初期の腫瘍においては増殖速度が速いために血管
新生が追いつかず，血管上皮が未完成のまま伸長
する．そのため，血管上皮細胞に生じているわず
かな隙間からある程度の大きさの粒子が漏出する．
これに加えてリンパ排出系も未完成であるため，
漏出した粒子は排出されずにそのまま組織に集積
すると考えられている．つまり，血中に投じたナ
ノ粒子はこの EPR 効果によって腫瘍特異的に集積
するのである．2-8）（Figure 1）
リポソームは生体細胞膜の構成要素であるリン
脂質から作られたナノ粒子で生体適合性が高い
DDS 基材として知られるが，リポソームであって
も体内に投与すれば生体は異物と認識して急速に
細網内皮系組織（RES）に捕捉され，やがて排出
されてしまう．目的の組織に到達させるために，
貪食細胞に認識されにくいステルス特性をもたせ
た機能性リポソームも開発されており，例えば，
ポリエチレングリコール（PEG）で表面修飾した
リポソームは，ドキソルビシンを封入した Doxil，
としてカポジ肉腫や卵巣がんの治療に臨床利用さ
れているものである．
４．ペプトソームとラクトソームの開発
PEG は非イオン性水溶性の合成高分子であるが，
生体親和性が高いことから薬剤や医療材料におい
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Figure 1.  Schematic illustration of the EPR eﬀect.
て利用されている．その一方で，PEG 鎖は生分解
性が乏しいと考えられ，なおかつ生体防御システ
ムを活性化するため，疑似アレルギー症状などの
急性副作用を高い頻度で引き起こすことが指摘さ
れている．9,10）
京都大学大学院工学研究科の木村俊作教授らの
グループは，新規ナノ粒子を開発にあたり，天然
由来の高分子で非イオン性水溶性高分子を用いる
ことで毒性を軽減することを期待して，リポソー
ムの PEG に代わりポリサルコシンを選んだ．サル
コシンは天然に見いだされるアミノ酸であり，生
体系ではクレアチンを構成して筋肉中に存在し，
リン酸化されてホスホクレアチンとしてエネル
ギー貯蔵に寄与することが知られている．また，
内因性のサルコシンデヒドロゲナーゼにより分解
され，サルコシン自身には毒性がない．サルコシ
ンとパーム油からなる界面活性剤は，化粧品や歯
磨き粉などに利用され，サルコシンを含む化合物
には生体適合性があると考えられている．そこで
分子集合体の物理的安定性を増すため，脂質では
なく疎水性ポリペプチドを用いた新しいステルス
性ナノ粒子「ペプトソーム（Peptosome）」と「ラ
クトソーム（Lactosome）」を開発した．
ペプトソームを構成する両親媒性ポリマーは，
親水性ポリサルコシンとらせん構造を形成する疎
水性ポリペプチドから成り立っており，重合度を
変えて親水性と疎水性とのバランスを選ぶことで，
水中においてこのポリペプチドによるベシクル構
造の分子集合体を形成することができた．具体的
には疎水性ブロックを平均重合度 18，親水性部の
長さが数平均重合度 43 および 65 の 2 種類を混合
することで，動的光散乱（DLS）測定にて流体力
学的直径が 100 nm の安定なベシクルを作ることが
できた．11-15）
一方，両親媒性ポリマーの疎水性部位を，らせ
ん構造を形成するポリ-L-乳酸に変えたものでも粒
子を作成することが可能であった．ポリ乳酸は 3
残基で 1 周する 310 ヘリックス構造を形成し，25
量体のポリ乳酸の 150 量体のポリサルコシンから
なる両親媒性ポリマーは，水中で粒径 100 nm から
200 nm のベシクルを形成することを明らかにし
た．また，ポリ乳酸を 30 量体にしたものは，粒径
30 nm のミセル粒子を形成することもわかった．
これをラクトソームと名付けた．16）（Figure 2）
粒径約 100 nm のペプトソームを用いたラットの
血中滞留性の評価を調べた結果，Doxil と同様に半
減期が 22 時間（Doxil は 26 時間）と長いことが示
され，一方で粒径約 30 nm のラクトソームを用い
た血中滞留性は 10～20 時間であり，比較的高い血
中滞留性を示した．これらのことは，ペプトソー
ムやラクトソームが生体内において安定でかつス
テルス特性を有していることを示していた．
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Figure 2.  molecular structures of the amphiphilic block polymers, and size distributions determined of Lactosome by
tEm image and DLS measurement.
また，近赤外蛍光色素インドシアニングリーン
（ICG）で標識したペプトソームを担癌マウスに投
与して近赤外蛍光イメージングによる生体内分布
を調べたところ，ペプトソーム接種 2 日後に，が
ん組織への集積が明確に示された．このがん組織
は形態学的には検知することが困難であった初期
のものであったことから，この結果はペプトソー
ムの EPR 効果による分子イメージングの有用性を
期待させるものであった．しかしながら，ペプト
ソームは細網内皮系への取り込み，すなわち肝臓
への集積も認められた．一方でラクトソームは体
内動態がペプトソームと異なる結果を得た．ICG
標識ラクトソームの担癌マウスにおける生体内分
布を同様に近赤外蛍光イメージングで調べたとこ
ろ，ペプトソーム同様にがん組織集積を認めた一
方で，肝臓など細網内皮系への集積がペプトソー
ムよりも低いことが示された．注目すべきことに，
肝臓に HepG2 の同所移植を施した担癌マウスにお
いて近赤外蛍光イメージングを行ったところ，肝
臓がんを描画することに成功した．肝臓同所移植
モデルにおいて肝臓を光らせることなく肝臓がん
だけを描画できたのは，これが世界で初めての例
であった．17）（Figure 3）
これらのナノ粒子は，腫瘍を標的とした薬物送
達システムとして，次のようないくつか優位性を
持つことが考えられた．
（１）生体適合性が考えられる化合物を利用して
おり，投与において免疫系に不活性でアレルギー
反応が起こりにくいと期待される．
（）ナノキャリアが分子集合体であり個々の分
子として生分解性を有しアミノ酸や乳酸はすでに
代謝経路があることから，長期毒性が懸念される
ような体内残留性がないと考えられる．
（）分子長（重合度）を変えることで任意のサ
イズや様々なモルフォロジーを有する分子集合体
形成を制御でき，要求に応じた性能を引き出す分
子集合体の創成が可能である．
（）ナノキャリアにイメージングプローブや標
的指向化合物等を合成化学的に容易に導入できる
とともに様々な薬剤を担持できる．
これらの優位性は，これまで生体への投与が困
難であった標識子や薬剤を投与可能にすると考え
られ，汎用性の高い薬物送達システムとしての可
能性を示すものである．とりわけ，ラクトソーム
に関しては細網内皮系に対するステルス特性が高
く，がん組織に特異的に送達してがん組織の早期
発見や治療に期待できると考えられた．
４．18F標識ラクトソームの開発 18）
2008 年 8 月に京都大学医学部附属病院探索医療
センターにおいて，流動プロジェクト「新規ポリ
乳酸系両親媒性ポリデプシペプチドを用いた分子
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Figure 3.  Bright ﬁeld, luciferin bioluminescence, and ICG ﬂuorescence images of HepG2 hepatocellular carcinoma cell
bearin mouse at liver, and its isolated liver.
イメージングシステムおよび薬剤送達システム
（DDS）の臨床応用に関する探索的研究」が開始さ
れた．このプロジェクトの目的は，固形がんの早
期発見を可能にする分子イメージングの手法を進
展させ，DDS にも展開可能な新しいイメージング
プローブ・ナノキャリアシステムを確立すること
であった．臨床利用されている FDG-PEt のよう
に，新素材ラクトソームによるがん組織を見つけ
るための核医学診断プローブの可能性を明らかに
し，最終的には医師主導型治験を開始することを
目標とした．このために新しく研究室が立ち上が
り，筆者は専任の准教授として任用され，エ
フォート 100％ですべての業務時間をプロジェクト
推進に費やすことが義務付けられた．
核医学診断であれば PEt か汎用性の高い単一光
子 放 射 断 層 撮 像 法 （Single Photon Emission
Computed tomography: SPECt）かにこだわる必
要はなかったが，ポスト FDG を目指した新しいが
ん診断薬を意識し，まずは京大病院からの供給が
可能であった PEt 用核種 18F を標識子とした標識
ラクトソームを開発することにした．ラクトソー
ムを放射性核種のような標識子で標識するには，
ミセル粒子を構成する両親媒性ブロックポリマー
（PSar75-block-PLLa30）に導入するか，ミセルの疎
水性核へ標識子をもつ疎水性化合物を担持させる
方法が理論的には考えられた．導入する 18F は物理
的半減期が 110 分と短時間であるため効率的な標
識を考えた場合，ラクトソーム調製のできるだけ
最終段階に標識するのがよいと考えられた．ラク
トソームのステルス特性の保持を考えた場合，ミ
セルの表面側にあたる PSar75-block-PLLa30 親水性
部分のポリサルコシン側への導入は避ける必要が
ある．しかしながら疎水性核側にあたるポリ乳酸
部分への 18F の直接導入は合成化学的に困難である
ことが予想された．一方で，ICG 標識ラクトソー
ムの報告により，ラクトソームは疎水性核に重合
度 30 程度のポリ-L-乳酸（PLLa30）を安定して担
持することが明らかにされていた．17）したがって，
PLLa30 に 18F を導入して得た標識化合物を，
PSar75-block-PLLa30 とともに自己集合させて 18F 標
識ラクトソームとすることにした．（Figure 4）
サイクロトロンからの 18F は H18F 水溶液として
供給される．一般に，アニオンとして供給される
18F を有機化合物に導入する場合，oH 基を硫酸脱
離基で保護した前駆体に SN2 反応を利用して導入
することが効率的である．ラクトソームに担持さ
せる PLLa30 は，末端に oH 基を有させることがで
きるため，これをトリフルオロメタンスルホン基
またはトシル基を導入して，塩基性条件下で求核
置換反応によって 18F を導入することを試みた．ラ
クトソームに担持させるポリ乳酸の量は，自己集
合化後のミセル粒子の粒径に大きく影響する．ICG
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Figure 4.  molecular structure of the amphiphilic block polymer（a）．Schematic representation of preparation of the 18F-
labeled Lactosome（b）．（Reprinted from ref. 18, Fig. 1 with permission of Elsevier.）
標識ラクトソームを使った近赤外蛍光イメージン
グの予備的検討において，粒子径は大きくなれば
ステルス特性は弱くなり，肝臓などの細網内皮系
にも集積することをこれまでに明らかにしており，
50 nm 以下，理想的には 30 nm 程度に抑える必要
があった．そのためには担持させる PLLa30 の量
は，PSar75-block-PLLa30 9 mg に対して 1.5～2 mg
以下である必要があった．しかしながらこの反応
系では，目的の 18F 標識ポリ-L-乳酸（PLLa-18F）
はほとんど得られず，PLLa-18F よりも分子量の小
さい分解物が得られるのみであった．この理由と
して，強塩基性条件下での 18F 標識反応であるた
め，無水条件で行ってはいるもののスケールの小
さな反応条件で行うことから，空気中のわずかな
水分の混入であっても反応系に大きく影響し，18F
置換反応よりも PLLa の加水分解が優位に起こっ
たためであることが予想された．このことは，比
較的多量の PLLa 前駆体を基質に用いた反応では
目的の PLLa-18F が少量は得られたことからも，そ
のように考察することが妥当であった．
したがって，次に塩基性条件を用いずに 18F を
PLLa に導入する合成戦略を考えた．タンパク質
やペプチドまたは抗体などを間接的に 18F 標識する
試薬として，N-succinimidyl 4-［18F］ﬂuorobenzoate
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Scheme 1. Synthesis of amphiphilic block polymer PSar75-block-PLLa30
Scheme 2. Synthesis of 18F-BzPLLa30（a）．attempted synthesis of PLLa-18F（b）．（Reprinted from ref. 18, Scheme 1with permission of Elsevier.）
（18F-SFB）が開発されている．18F-SFB は ethyl-（4-
trimethyl-ammmonium）benzoate triﬂuoromethane-
sulfonate または t-butyl-（4-trimethyl-ammmonium）
benzoate triﬂuoromethane-sulfonate から one-pot で
合成が可能である．また，NH2 基への 4-［18F］
ﬂuorobenzoate の導入は中性条件下で短時間に行え
ることから，PLLa への 18F への標識に有用である
と考えた．そこで，PSar75-block-PLLa30 を合成す
る過程（Scheme 1）で得られる 1 級アミノ基を末
端に有するポリ-L-乳酸（PLLa-NH2）を用いて，
要時調製した 18F-SFB と加熱下で反応させ，ラク
トソームに担持させる標識子として 18F 標識ベンゾ
イルポリ-L-乳酸（18F-BzPLLa）を合成することに
した．種々条件を検討した結果，効率的に 18F-
BzPLLa を得ることが可能となった．この反応は，
PLLa-NH2 が 1.5 mg であっても効率的に進行し，
用いた反応基質をすべてラクトソームに担持させ
たとしても約 30～40 nm 程度の粒径を保持するこ
とが可能であった．（Scheme 2）
標識子のラクトソームへの担持は，ICG 標識ラ
クトソームの方法に準じフィルム法によって行う
ことにした．すなわちラクトソームへの 18F-
BzPLLa の担持は，フィルム化した両親媒性ブ
ロ ッ ク ポ リ マ ー PSar75-block-PLLa30 と 18F-
BzPLLa に，水を加えて約 50℃にて 42 kHz の超
音波を 15 分間照射して粒子化することで可能で
あった．粒子化に用いた 18F 放射能の 99％以上が
ラクトソームに担持することを確認し，18F 標識ラ
クトソームの調製を達成した．全合成時間は 200～
220 分であり，得られた 18F 標識ラクトソームは小
動物 PEt 評価実験に用いるのに十分な量の放射能
を有していた．
得られた 18F 標識ラクトソームを，担癌マウスに
投与し小動物用 PEt で評価したところ，腫瘍の描
画が可能であった．血中滞留性のため体幹部の放
射能は高いレベルで推移したものの，肝臓など細
網内皮系の特定の臓器に特異的に放射能が集積す
ることは認めなかった．このことから 18F-BzPLLa
を担持させても，ラクトソームとして性質には大
きな影響を与えず，EPR 効果とステルス特性は保
持されていることが示された．（Figure 5）
18F 標識ラクトソームの調製法は，放射性ヨウ素
標識ラクトソームの調製にも容易に転用が可能で
あった．18F-SFB の合成と同様に，131I や 123I など
で標識した N-succinimidyl 4-iodobenzoate を用いれ
ば，放射性 iodoBzPLLa を効率よく得ることがで
き，またラクトソームへの担持も同様にフィルム
法により可能であった．123I 標識ラクトソームを用
いた担癌マウスを用いて SPECt の腫瘍イメージン
グも可能であった．19）
以上のことから，新素材ラクトソームは放射性
標識が可能であり，腫瘍を標的とした核医学診断
用分子イメージングプローブとして高いポテン
シャルを有していることが示された．
５．ラクトソームの血液クリアランス改善の試み 20）
腫瘍を標的とする核医学診断分子イメージング
プローブとして高いポテンシャルを持つラクト
ソームであるが，改善すべき欠点がいくつかある
こともわかった．その 1 つが，投与後の腫瘍描画
にある程度の時間を必要とすることであった．例
えば，前述の ICG 標識ラクトソームの近赤外蛍光
イメージング画像は投与後 2 日後の画像であり，
また，18F 標識ラクトソームの PEt 画像も投与後
6 時間を要したものである．核医学診断に用いる放
射性核種は寿命が短いものが多く，また，画像診
断薬としての将来の実用化を考えた場合，投与し
てから画像が得られるまでの時間は短いほうがよ
い．18F 標識ラクトソームの剖検により放射能分布
のプロファイルを観察したところ，腫瘍への集積
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Figure 5.  typical PEt images of the tumor bearing mice
after injection of 18F-labeled Lactosome.（Reprinted
from ref. 18, Fig. 4 with permission of Elsevier.）
は徐々に増加しているものの投与後比較的早い時
間ですでにある程度集積していることが認められ
た．しかしながら，ラクトソームのステルス特性
による高い血中滞留性がクリアランスを遅くして
いるために，結果的に腫瘍／血液比の高いコント
ラストが得られるまでに時間がかかってしまって
いた．この改善には，ラクトソームが腫瘍にある
程度集積した後に，速やかに血液から放射能がク
リアランスされることが最も理想的であると考え
られた．そこで，血中クリアランスがより速くな
るような工夫を検討することにした．
これまで述べてきたように ICG 標識ラクトソー
ムや各放射性標識ラクトソームは，ラクトソーム
を構成する主成分たる両親媒性ブロックポリマー
に標識子を結合させたポリ乳酸を担持させたもの
であり，疎水性であるポリ乳酸はラクトソームの
疎水核に保持されている．EPR 効果により腫瘍に
集積し，かつステルス特性を示して血中滞留性が
高いことから，物理的には生体内においても安定
な標識ラクトソームを形成していると予想される．
両親媒性ポリマーの疎水性部分を構成するポリ乳
酸は 310 ヘリックス構造を有しているが L 体である
ため，ステレオコンプレックスを形成する D 体の
ポリ乳酸をさらに強力に担持すると考えられる．
一方で，疎水核に担持させようとするポリ乳酸が
ヘリックス構造を形成しない DL 体であれば，物
理的な安定性は低下することが予想される．標識
子を結合したポリ-DL 乳酸をラクトソームに組み
込めば，PLLa に比べると血中においてラクト
ソームから早く標識子が脱離し代謝排泄される．
一方で，EPR 効果によって腫瘍組織に集積した標
識ラクトソームの標識子はラクトソームから脱離
したとしてもその場に留まってくれれば，結果と
して投与後の腫瘍描画時間の短縮につながると考
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Figure 6.  In vivo imaging of subcutaneous pancreatic cancer-bearing mouse using three types of ICG-Lactosomes（a）．
Graphical image of three of ICG-poly（lactic acid）s used for Lactosome labeling（b）．time-courses of near infrared
ﬂuorescence signal intensities detected at three RoIs as illustrated in Figure 6a（c）．（Reprinted from ref. 20, Fig. 2
with permission of Elsevier.）
えられた．
そこで，ラクトソームに担持させる標識ポリ乳
酸を，立体配置が異なる D 体（PDLa），L 体
（PLLa），DL 体（PDLLa）とで変え，血中安定性
や腫瘍イメージングの違いを調べた．評価は ICG
標識体を用いた近赤外蛍光イメージングにて行っ
た．3 種類の標識ポリ乳酸は，それぞれ L-ラクチ
ド，D-ラクチド，D,L-ラクチドを出発原料として重
合度 30 のポリ乳酸を合成し，それぞれ活性エステ
ル体である ICG-oSu と反応させて ICG-ポリ乳酸を
合成した．ICG-ポリ乳酸は，水中において両親媒
性ブロックポリマーとともに自己集合させること
で ，そ れ ぞ れ ICG 標 識 ラ ク ト ソ ー ム （ICG-
Lactosome（L），ICG-Lactosome（D），ICG-
Lactosome（DL））を得た．それぞれのラクトソー
ムを担癌マウスに尾静脈投与し近赤外蛍光イメー
ジングを行ったところ，異なるタイムコースが得
られる結果となった．（Figure 6）
ICG-Lactosome（L）は，投与後すぐに全身に蛍
光シグナルが広がり，徐々に腫瘍組織に集積する
ことをすでに報告している．腫瘍組織の蛍光シグ
ナ ル は 投 与 後 24 時 間 で 最 大 を 示 し た ．ICG-
Lactosome（D）は ICG-Lactosome（L）と同様に
投与後 24 時間で腫瘍組織への最大集積を示した
が，ICG-Lactosome（L）が徐々に腫瘍組織からの
蛍光強度が減弱しているのに対し ICG-Lactosome
（D）はさらに 24 時間後までの腫瘍組織の蛍光強度
が保持された．一方で，ICG-Lactosome（DL）は
すぐに全身に蛍光シグナルが分布しバックグラン
ドは急速に減じていった．ICG-Lactosome（DL）
投与群の腫瘍部位の蛍光強度は 4～24 時間にかけ
てほぼ同じレベルのままであり，EPR 効果が低い
のではないかと考察した．これらのことから，ラ
クトソームのミセル疎水核に保持する標識子の立
体化学が，血中の標識ラクトソーム安定性をコン
トロールしていることが示唆された．
それぞれの ICG 標識ラクトソームについて血中
半減期を評価したところ，ICG-Lactosome（L）は
24 時間，ICG-Lactosome（D）は 54 時間，ICG-
Lactosome（DL）は 14 時間と計算され，血中にお
ける安定性が ICG-Lactosome（D）＞ICG-Lactosome
（L）＞ICG-Lactosome（DL）であると示唆された．
ICG-Lactosome（DL）に注目すれば，投与後 24～
48 時間にかけては，他のラクトソームに比べて腫
瘍／バックグランド比が高く推移し，腫瘍イメー
ジのコントラストは良好であることが予想された．
しかしながら投与直後の腫瘍集積量そのものは他
よりも低かった．その理由についてはさらに詳細
に検討する必要があるが，EPR 効果による腫瘍集
積は血中滞留性に大きく依存していること，腫瘍
集積後の標識子の漏出があることなどの可能性が
考えられる．いずれにせよ投与後初期の腫瘍／
バックグランド比の違いはほとんど認められな
かったため，標識ラクトソームの血液クリアラン
スを改善する本戦略は，優れた腫瘍イメージを得
るための時間短縮の大きな改善につながらないと
考えている．（Figure 7）
臨床で用いられる PEt 核種は物理的半減期の短
いものが多く，FDG-PEt など汎用的に用いられる
18F は約 110 分である．時間がかかっても 18F 標識
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Figure 7.  time-courses of ﬂuorescence intensity ratio at tumor against background（a）and liver（b）．（Reprinted from
ref. 20, Fig. 4 with permission of Elsevier.）
ラクトソームを用いて十分な腫瘍イメージを得よ
うとすれば放射能投与を多くする必要があるが，
臨床応用を考えると放射能使用には制限があり現
実的ではない．現状のラクトソームの性質では 18F
標識ラクトソームを使った臨床応用の実現は厳し
いといえる．最近，76Br（半減期 16.2 時間）や
64Cu（半減期 12.7 時間）など寿命の長い PEt 核種
の臨床利用について検討もされ始めているが，日
本での実用化はまだ時間がかかりそうである．核
医学診断技術としては，PEt と比較すると解像度
や定量性の面では劣っているものの汎用性の高い
SPECt がある．SPECt への応用を考えた場合，
数時間から数日の半減期核種も汎用されているた
め，多少の時間がかかっても腫瘍画像化は期待で
きるかもしれない．
６．ラクトソームの ABC現象とその解決の試み
ラクトソームを腫瘍標的イメージングプローブと
して臨床応用するためには，もう１つ改善すべき欠
点があった．それは，単回投与においては前述のよ
うに，小動物 PEt によって腫瘍組織を PEt イ
メージングできたり，肝臓に移植した肝臓がんのみ
を近赤外蛍光イメージング化したりと，ステルス性
によって細網内皮系への集積をせずに腫瘍描画が可
能であるが，同じ個体に 2 回以上投与すると 2 回目
以降はステルス性を全く失いラクトソームは血中か
ら速やかに肝臓に移行することであった．この
accelerated blood clearance（aBC）現象と呼ばれ
る薬物動態の変化により，複数回投与において標識
ラクトソームは腫瘍をイメージングできないことが
判明した．21）aBC 現象の発現は，Doxil など臨床
的に利用されている PEG 化リポソームにおいても
起こることが知られており，初回投与ではステルス
性を示しているものの脾臓が主要な働きを示す免疫
システムに認識されて抗-PEG Igm が産生すること
が明らかとなっている．22-24）
担癌マウスにラクトソームを投与して 7 日後に，
再び ICG 標識ラクトソームを投与し近赤外蛍光イ
メージングを行った結果，7 日前にラクトソームを
投与しなかった単回投与群では投与後すぐに全身
に分布し，24 時間後には腫瘍組織が鮮明にイメー
ジングしたのに対し，複数回投与群で投与後すぐ
に肝臓へ集積し，その後 24 時間まで肝臓への集積
が継続したが腫瘍組織が描画することはできな
かった．（Figure 8）
さらに，ラクトソームの初回投与後の血漿中に
おける抗ラクトソーム Igm 量の変化について
ELISa 法を用いて評価したところ，投与１週間で
顕著に増大した．このことは，ラクトソームは
PEG 化リポソーム同様に，Igm 抗体が複数回投与
における体内動態の変化をもたらしている原因で
あることを示した．（Figure 9）
Igm のほか IgG3 の生成量についても調べたとこ
ろ，Igm はラクトソームの初回投与 3 日目から始
まり 4 日目でプラトーに達した．一方の IgG3 生成
は Igm よりも遅れて 5 日目に優位な増加がみられ
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Figure 8.  Pharmacokinetic change of Lactosome on the multiple administrations.（Reprinted from ref. 21, Fig. 1 with
permission of Elsevier.）
た．これらの結果は，近赤外蛍光イメージングに
よる aBC 現象の画像解析の評価とも一致するもの
であった．また，初回投与 3 カ月経過後であって
も aBC 現象が起こることが確認された．（Figure
10）さらに，マウスの種を変えてラクトソームの
aBC 現象を確認したところ，多くのマウスで生じ
ることが確認されたが，B-リンパ球をノックアウ
トしたマウスについては生じなかった．
aBC 現象がヒトで起きるかどうかは不明である
が，臨床応用を考えた場合，画像診断は複数回の
検査が想定されるため aBC 現象を回避するラクト
ソームである必要がある．ラクトソームの分子構
造の変換など合成化学的に回避できないかを検討
するために，ラクトソームの構成ポリマーのどの
官能基や構造がエピトープとなっているのか調べ
た．サルコシンモノマーやダイマー，サルコシン
とポリ乳酸とリンカーや，乳酸ポリマー，ダイ
マー，ポリサルコシンなどでそれぞれ抗ラクト
ソーム Igm の発現を調べた結果，粒子であるラク
トソーム以外では少量で抗体生成が認められず，
結局ラクトソームを構成する両親媒性ポリマーの
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Figure 9.  Produced amount of anti-Lactosome Igm
determined by ELISa（a）and time schedule for the
experiment（b）．（Reprinted from ref. 21, Fig. 2 with
permission of Elsevier.）
Figure 10.  time course analyses of prosuctions of anti-Lactosome antibodies after Lactosome administration.（Reprinted
from ref. 21, Fig. 3 with permission of Elsevier.）
中でエピトープとなる部分はわからないままで
あった．（Figure 11）すなわち両親媒性ブロックポ
リマーは，ナノ粒子になって初めて免疫システム
に認識されていることが示唆された．
ところで，PEG 化リポソームにおいては，大量
の PEG 化リポソーム投与を行えば Igm の産生に
主要な役割を果たしている B 細胞の活性を欠乏さ
せる免疫寛容を起こすことが報告されている．
Igm 産生は aBC 現象と深く関わっていることが示
唆されるため，リポソームと同様にラクトソーム
も免疫寛容を利用することで aBC 現象を回避でき
る可能性がある．そこで，ラクトソームについて
も投与量をコントロールして免疫寛容による aBC
現象の変化を調べた．25）初回のラクトソーム投与
量を変え 7 日後の 2 回目の ICG 標識ラクトソーム
の投与を一定にした検討を行った．1 回目の投与量
が 50 mg/kg までは強い aBC 現象が観察されマウ
スの腫瘍組織への描画はできなかったが，投与量
が 150 mg/kg を超えると肝臓への集積はあるもの
の，aBC 現象は幾分軽減され腫瘍組織の描画が可
能であった．特に 350 mg/kg 投与においては腫瘍
への集積は顕著であった．初回投与 7 日後の血漿
中の抗ラクトソーム抗体の量は，初回投与量依存
的に減少しており特に投与量 100 mg/kg 以上で優
位に減少しており，免疫寛容が生じていることが
示唆された．ラクトソームに毒性がないことが前
提とはなるが，aBC 現象を軽減する 1 つの可能性
として，大量投与をあらかじめ行う投与条件に
よって免疫寛容を生じさせ，腫瘍画像を得る方法
が考えられるかもしれない．
oku らは，約 10～30 nm の粒径のナノ粒子は
aBC 現象が観察されなかったと報告している．26,27）
これまで我々が研究を推進してきたラクトソーム
は，そのポリマー編成が PLLa30-block-PSar70 の直
鎖構造（以下 aB 型と称し aB 型ポリマーからな
るラクトソームを aB ラクトソームと称する）で
あり，ミセルの粒径は 30 nm 程度である．ラクト
ソームのステルス性は，高分子ミセル表面に存在
する稠密なポリサルコシンのブラシ構造が重要で
あるため，28,29）ポリサルコシンの表面密度を保持
したままラクトソーム粒子を小型化することがで
きれば，aBC 現象発現を軽減できる可能性が期待
できると考えた．リン脂質の自己組織化では，構
成分子の分子構造と自己組織化体の形状との相関
関係を，臨界充填パラメーターによって説明する
ことができるので，これに従って集合体の形状を
考えた場合，疎水基が同一の化合物からより小さ
な粒径のミセルを調製するには親水性部位の分子
断面積を大きくすることが適切である．そこで，
新しいラクトソームとして，PLLa の 30 量体に対
していくつか分岐したポリサルコシン鎖が結合し
た両親媒性ポリマーを設計したところ，ポリサル
コシン鎖が 3 つに分岐した a3B 型両親媒性高分子
が粒径 20 nm 程度の小さなミセルを形成すること
 32                                                                     山本　文彦
Figure 11.  Competitive inhibition assay of various compounds by ELISa with using blood serum containing anti-Lactosome
antibodies.（Reprinted from ref. 21, Fig. 5 with permission of Elsevier.）
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Figure 12.  Schematic illustration of the aB-type Lactosome and a3B-type Lactosome.
Scheme 3. Synthesis of a3B-type amphiphilic block polymer P（Sar23）3-block-PLLa30
が分かった．a3B 型両親媒性ブロックポリマーは，
疎水性部位と親水性部位のリンカーとなる構造部
位を開始剤としてポリ乳酸部位，ポリサルコシン
部位を重合反応により合成することで達成した．30）
（Figure 12，Scheme 3）
ICG 標識ポリ-L-乳酸（ICG-PLLa）を担持させる
ことで標識した ICG 標識 a3B ラクトソームを用い
て担癌マウスの in vivo 近赤外蛍光イメージングを
行った．その結果，a3B 型ラクトソームも従来の
aB 型ラクトソームと同様に，腫瘍組織に集積し
た．a3B 型ラクトソームは投与後 6 時間で腫瘍組
織への蛍光強度が最大となるなどイメージングに
かかる時間も短縮された．また，aB 型ラクトソー
ムと同様にステルス特性を保持しており，肝臓へ
の分布が少なかった．一方で a3B ラクトソームの
初回投与 7 日後に再度投与した場合において，投
与直後に肝臓への集積量の若干増加は認められる
ものの投与 6 時間後には腫瘍組織への集積が認め
られた．すなわち，aB 型ラクトソームで見られた
aBC 効果による腫瘍組織への集積阻害を軽減し，
a3B 型ラクトソームでは腫瘍組織の複数回イメー
ジングが可能であった．また，a3B 型ラクトソー
ムの抗ラクトソーム Igm の生成は aB 型ラクト
ソームと比較して少なかった．31）（Figure 13）
以上のことから，粒径 20 nm の a3B 型ラクト
ソームは頻回投与型のナノ粒子として可能性があ
ることが示され，a3B 型ラクトソームは aBC 現象
による腫瘍集積阻害をある程度回避させるラクト
ソームとして，分子イメージングプローブの開発
が可能であると考えられた．
７．治療薬としてのラクトソーム
ラクトソームは，EPR 効果による腫瘍集積性を
利用した分子イメージングプローブとして開発す
ることを当面の目標としているが，抗がん治療薬
としてすでに上市されている Doxil と同様，特に疎
水性の高い薬物を担持できる特性を備えている．
このため，分子イメージングプローブとしてだけ
でなく治療薬としての開発の可能性も考えられる．
ラクトソームの疎水性コアに抗がん剤を内包でき
る可能性があり，将来は検討する余地がある．し
かしながら，予備的検討において安定的に担持で
きるような抗がん剤は見いだしておらず，また，
ラクトソームが細胞内に取り込まれ担持した薬物
を放出するかどうかについても現時点では不明で
ある．場合によっては，現在のラクトソームに細
胞認識や薬物放出などのさらなる機能を付加する
などの大きな構造変化の必要も考えられるため，
検討には相当の時間が必要と思われる．
分子イメージングプローブとして，これまでに
研究を推進してきたラクトソームの基本構造は変
化させずに治療を行う方法として，内用放射線治
療を行う DDS 基材としての利用が考えられる．ラ
クトソームは放射標識が可能であるため，131I や
90Y など医療でも用いられ，治療効果がある強いエ
ネルギーのβ−線放出核種で標識すれば，集積した
腫瘍組織の放射線治療が期待できる．内用放射線
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Figure 13.  Igm productions upon the administrations of the aB-type and the a3B-type Lactosomes（a）．Pharmacokineticchange（near infrared ﬂuorescence images）upon multiple doses of aB-type（B, D）and the a3B-type（C, E）Lactosomes. the images（D, E）were taken at 7 days after the ﬁrst administration of the aB-type and a3B-typeLactosome.（Reprinted from ref. 31, Fig. 2 with permission of publisher.）
治療であればラクトソームからの放射性核種の遊
離は必要ではなく，むしろラクトソームの生体内
動態を反映させた DDS 基材として放射性核種は遊
離しない方がよい．そこで，131I と 90Y を用いた治
療薬としてのラクトソームの検討を紹介する．
７−１．131I標識ラクトソームと PEIT療法への
併用の可能性
前述の放射性標識 aB 型ラクトソームのうち，
131I 標識ラクトソームはγ線の他にβ−線を放出す
る．また，ラクトソームとして腫瘍へ特異的に集
積することも確認している．この 131I 標識ラクト
ソームを用いて腫瘍の内用放射線治療の可能性を
検討した．32）
In vitro 評価として，4t1 細胞に対する 131I 標識
ラクトソームの放射線治療効果を調べた．培養し
た 4t1 細胞の培地に 131I 標識ラクトソームを加え
て，24～72 時間後の細胞数を測定したところ，1
well あたり 250 kBq 以上の 131I 標識ラクトソーム
を加えた場合には，コントロール（生理食塩水）
と比べて細胞数が減少した．特に 72 時間で顕著で
あった．比較群として Na131I 単独を加えた場合も
同様に 250 kBq/well 以上で細胞数減少が見られた
ことから，131I からの放射線による細胞毒性である
ことが示された．（Figure 14）
一方 in vivo 評価として，担癌マウスに 131I 標識
ラクトソームを 2.0×102 mBq/kg 尾静脈投与しそ
の後の腫瘍増殖の抑制を 16 日間にわたって調べた
ところ，コントロールや非放射性ラクトソーム，
NaI 投与群と比べても，腫瘍増殖抑制は認められ
なかった．この理由としてマウス個体ごとにバラ
ツキが大きいことに加えて，ラクトソームの腫瘍
への選択性は高いものの，集積のメカニズムは
EPR 効果による能動輸送であるため集積濃度はも
ともと高くなく，放出放射線が治療効果を十分に
示すほどの 131I が腫瘍組織に集積しないことが考え
られた．131I 標識ラクトソーム単独による内用放射
線治療は期待できない結果が示された．
次に，経皮的エタノール注入療法（percutaneous
ethanol injection therapy 以下 PEIt 療法）との併
用療法の可能性について検討した．PEIt 療法と
は，細胞に対するエタノールの脱水作用とタンパ
ク質変性作用を利用してがん細胞を死滅させる治
療法で，がん部位（腫瘍組織）に直接エタノール
を注入して治療する低コストで安全性の高い治療
法である．しかしながら，PEIt 療法によって腫瘍
組織のすべてのがん細胞を死滅させることは極め
て難しいため，生き残った細胞による再発の可能
性があるなど予後が悪いことでも知られている．33-
35）EPR 効果を示す粒径のナノ粒子は腫瘍組織だけ
でなく血管透過性が高くなった炎症部位にも浸潤
することが知られている．3）PEIt 療法はしばしば
炎症を伴うことが指摘されているため，36-38）PEIt
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Figure 14.  In vitro anti-tumor activity on 4t1 cell at 24, 48, 72 h after addition of 131I-Lactosome（a）and［131I］NaI（b）．
**p＜0.01（Reprinted from ref. 32, Fig. 3 with permission of Springer.）
療法後に生残しているがん細胞を死滅させる増強
剤として 131I 標識ラクトソームが利用できるのでは
ないかと考えた．担癌マウスにおいて PEIt 療法と
131I 標識ラクトソーム投与を併用して腫瘍の増殖を
観察した結果，PEIt 単独における腫瘍増殖よりも
さらに抑制されることがわかった．（Figure 15）以
上のことから，PEIt との併用療法は放射性標識ラ
クトソームの治療利用への１つの可能性を示した．
７−２．90Y標識ラクトソーム
90Y は 2.28 meV の強いβ−線を放出する半減期約
64 時間の治療用放射性核種である．In vivo 治療用
放射性医薬品として表面に CD タンパク質を有す
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Figure 15.  time courses of a RtV and b body weight gain without PEIt（n＝5 per group）．Filled circle control（saline），
ﬁlled square Lactosome, ﬁlled triangle［131I］NaI, and inverted triangle 131I-Lactosome（100 uL）was, respectively,
intravenously administrated. time courses of c RtV and d body weight gain with PEIt（n＝5 per group）．Filled
circle control（saline），open circle PEIt only, open square PEIt in combination with Lactosome, open triangle PEIt
in combination with［131I］NaI, times PEIt in combination with 131I-Lactosome. **p＜0.01（Reprinted from ref. 32, Fig.
6 with permission of Springer.）
る悪性リンパ腫の内用放射線治療薬としてイブリ
ツモマブチウキセタン（ゼヴァリン）を標識した
ものが実用化されている．そこで 90Y 標識ラクト
ソームの合成と腫瘍に対する治療効果について検
討した．39）ラクトソームの標識方法としては，18F
や 131I と同様に標識したポリ乳酸を両親媒性ポリ
マーとともに自己集合させ標識ラクトソームとす
ることにした．イットリウムを安定して導入する
ために 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7,10-
tetraacetic acid（Dota）を有するポリ-D-乳酸
（Dota-PDLa30）に，90Y-塩化イットリウムを加え
て 90Y を Dota とのキレート結合構築による標識
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Figure 16.  time courses of a relative tumor volumes and b body weight gain（n＝6 per group）．Filled circle control
（saline），ﬁlled square 90Y-Dota-Lactosome（1 time），ﬁlled triangle 90Y-Dota-Lactosome（2 times），and inverted
ﬁlled triangle 90Y-Dota-Lactosome（three times）was respectively intravenously administrated at day 0（1 time
group），day 0, 2（2 times group），and day 0, 2, 5（3 times group），respectively. the black arrows show injection
days. time courses of c relative tumor volumes and d body weight gain（n＝6 per group）．Filled circle control
（saline），ﬁlled square 90Y-Dota-Lactosome（1.5 mBq/mouse），open triangle 90Y-Dota-Lactosome（3
mBq/mouse），and inverted open triangle 90Y-Dota-Lactosome（4 mBq/mouse）．*p＜0.05; **p＜0.01（Reprinted from
ref. 39, Fig. 5 with permission of Springer.）
を行った．複数回投与の検討も考慮し aBC 現象の
軽減のためにラクトソーム表面のサルコシン密度
をある程度高めるために，90Y-Dota-PDLa30 を担
持するためのラクトソームミセルを構成する両親
媒性ポリマーは，a3B 型と aB 型の混合物とした．
（Figure 18）ポリサルコシン表面密度が 0.12
chain/nm2 の（P（Sar33））3-block-PLLa30 は，PSar33-
block-PLLa30 と混合することで 0.22 chain/nm2 に，
また，0.074 chain/nm2 である（P（Sar50））3-block-
PLLa30 は，PSar54-block-PLLa30 と混合することで
0.10 chain/nm2 と密度を上げることができるため，
これまでの検討から aBC 現象の原因となる免疫反
応を軽減すると考えられた．（P（Sar33））3-block-
PLLa30/PSar33-block-PLLa30 を用いたラクトソーム
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Figure 17.  time courses of a relative tumor volumes and b body weight gain（n＝5 per group）．open circle PEIt only,
open square PEIt in combination with 90Y-Dota-Lactosome（90Y-Lactosome），open triangle PEIt in combination
with doxorubicin, inverted open triangle PEIt in combination with DoXIL. time courses of c relative tumor volumes
and d body weight gain（n＝5 per group）．open circle PEIt only, ﬁlled triangle PEIt in combination with doxorubicin
and 90Y-Lactosome, and inverted ﬁlled triangle in combination with DoXIL and 90Y-Lactosome. *p<0.05; **p<0.01
（Reprinted from ref. 39, Fig. 6 with permission of Springer.）
の粒径は 22.9 nm で，（P（Sar50））3-block-PLLa30/
PSar54-block-PLLa30 を用いた場合は 25.4 nm で
あった．
4t1 担癌マウスに 90Y 標識ラクトソームを投与
して，16 日間におけるその治療効果を評価した．
マウス 1 匹あたり 1.5 mBq を 1 回投与した群と，
初回投与 2 日後に 2 回目の投与を行った群，さら
に，5 日目に 3 回目の投与を行った群をそれぞれ検
討したところ，16 日後の腫瘍体積は，投与回数が
多い方が減少した．また，マウス 1 匹あたりの投
与量を 1.5，3，4 mBq と変化させた単回投与を検
討したところ，16 日後の腫瘍体積は放射能投与量
依存的に減少した．（Figure 16）
131I 標識ラクトソームは PEIt 療法との併用によ
り腫瘍増殖抑制を増強したが，90Y 標識ラクトソー
ムでも PEIt 療法との併用を検討した．さらに，
抗がん剤であるドキソルビシンや Doxil との併用も
検討した．PEIt 療法と 90Y 標識ラクトソームの併
用は，PEIt 療法単独に比べて治療 18 日後の腫瘍
体積は有意に減少した．また，PEIt 療法と Doxil
と 90Y 標 識 ラ ク ト ソ ー ム の 三 者 同 時 併 用 は ，
PEIt＋90Y 標識ラクトソームや PEIt＋Doxil の併
用と比べて，さらに顕著な減少を示した．これら
のことから，90Y 標識ラクトソームは投与量依存的
に腫瘍増殖抑制を示し，単回投与よりも複数回投
与がより腫瘍増殖抑制を示した．さらに，PEIt 療
法や Doxil との併用が有効であることが示された．
（Figure 17）
ところで 90Y-ゼヴァリンは，表面に CD タンパク
を有する悪性リンパ腫だけに適用される内用放射
線治療薬であるため，治療に先立ち 90Y の代わり
に画像診断用の核種である 111In で標識したゼヴァ
リンを用いて，あらかじめ画像診断によって治療
の適切性を確認する必要があることが知られる．
つまり，ゼヴァリンという同じ薬物を「診断」と
「 治 療 」 の 療 法 に 用 い る セ ラ ノ ス テ ィ ク ス
（therapy＝治療と diagnosis＝診断を組み合わせた
造語）である．90Y 標識ラクトソームも Dota に
90Y の代わりに 111In を組み込むことが可能なため，
111In 標識ラクトソームを調製して，腫瘍組織の画
像化を試みた．111In 標識は 90Y 標識ラクトソーム
と 同 様 に 行 い ，Dota を 有 す る ポ リ -D-乳 酸
（Dota-PDLa30）に，111In-塩化インジウムを加え
て 111In を Dota とのキレート結合によって導入
した．111In-Dota-PDLa30 を担持するミセルを構
成する両親媒性ポリマーは a3B 型と aB 型の混合
物とした．（Figure 18）111In-Dota-ラクトソームを
担癌マウスに投与し SPECt/Ct を撮像したとこ
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Figure 18.  time courses of a relative tumor volumes and b body weight gain（n＝5 per group）．open circle PEIt only,
open square PEIt in combination with 90Y-Dota-Lactosome（90Y-Lactosome），open triangle PEIt in combination
with doxorubicin, inverted open triangle PEIt in combination with DoXIL. time courses of c relative tumor volumes
and d body weight gain（n＝5 per group）．open circle PEIt only, ﬁlled triangle PEIt in combination with doxorubicin
and 90Y-Lactosome, and inverted ﬁlled triangle in combination with DoXIL and 90Y-Lactosome. *p<0.05; **p<0.01
（Reprinted from ref. 39, Fig. 6 with permission of Springer.）
ろ，投与後 24 時間において腫瘍のイメージングが
可能であった．（Figure 19）このことから，ゼヴァ
リンと同様にラクトソームが集積する腫瘍をあら
かじめ選定してから内用放射線治療が行うなど，
今後ラクトソームをセラノスティクスとして開発
展開していく可能性も期待できることが示された．
７−３．光線力学療法の試み
ICG 標識ラクトソームを使った光線力学療法
（PDt）の試みも行われている．Funayama らは，
ICG 標識ラクトソームを用いてラット脊髄転移に
対する PDt の効果について報告した．40）ICG は蛍
光色素であるが，光線力学療法を増長する光毒性
を有することが知られている．41-47）彼らはこれま
でに，ICG の投与と近赤外光の照射が脊髄転移に
対して光毒性を示すことや運動性麻痺の進行を遅
らせることを報告してきた．ICG を単独で投与し
ても PDt の効果はあるが，血中タンパク質に結合
して速やかに肝臓を経て排出してしまうため，投
与してから PDt を行う時間に制限があった．そこ
で血中滞留性の高い ICG ラクトソームを用いればそ
の時間を遅らせることが可能ではないかと考え，投
与後 12 時間後における PDt の効果を検討した．48）
ラットにがん細胞を移植して 7 日後に，2 nmol/mg
の低濃度 ICG ラクトソームを 5 mg 投与した群と，
30.6 nmol/mg の高濃度 ICG 標識ラクトソームを 0.5
mg 投与した群を準備し，コントロール群とともに
810±20 nm の近赤外光を照射した．PDt の治療効
果は後脚運動機能を BBB スコアにて数値化するこ
とで評価した．コントロールよりも治療効果が現
れたが，濃度依存的に高いと予想していたにも関
わらず結果は投与濃度の違いによる顕著な違いは
なかった．彼らはまた，ICG ラクトソームが脊髄
転移の病巣に特異的に集積することを蛍光イメー
ジングで明らかにしている 49）ことから，ICG ラク
トソームを用いた PDt が脊髄転移の局所療法に効
果的である可能性が示された．
８．おわりに（今後の展望）
本総説は，現在進行中のラクトソーム開発研究
のうち，公表論文として公開済みの結果をもとに
まとめたものである．これまでの成果として，京
都大学工学研究科で開発された新しい DDS および
分子プローブ用基材ラクトソームが，マウスがん
組織に選択的に集積できることを明らかにし，血
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Figure 19.  SPECt/Ct images of the tumor-bearing mice at 24 h after the injection of 111In-Dota-Lactosome. SPECt/Ct
images of the coronal plane（a, c）and the axial plane（b, d）were obtained with 111In-Dota-Lactosomes composed
of（P（Sar33））3-block-PLLa30/PSar33-block-PLLa30（a, b）and（P（Sar50））3-block-PLLa30/PSar54-block-PLLa30（c, d）．4t1 tumor cells were transplanted at the femoral right leg indicated by dashed circles.（Reprinted from ref. 39, Fig.
2 with permission of Springer.）
中安定性や分子イメージングを用いた動態観察な
どによって，がん早期発見のための分子イメージ
ングプローブのプラットフォームとして有用であ
ることを示してきた．その一方で，腫瘍イメージ
ングに時間がかかることや，複数回投与において
はステルス特性を失うことなど，臨床利用におい
て解決すべき欠点もあることが判明した．ラクト
ソームを構成する両親媒性ブロックポリマーの親
水性部位のポリサルコシンを分岐型の a3B 型とす
ることで，ステルス特性を有したままラクトソー
ムの粒径をさらに小さくすることが可能となり，
aBC 現象を低減して複数回投与における腫瘍組織
のイメージングができた．臨床利用を目指す上で，
どんな腫瘍組織を対象にするのが効果的であるか
適用腫瘍を検討することも重要である．また，ヒ
トを対象にする場合はラクトソームの安全性評価
についても調べる必要がある．これらのことにつ
いてはまだ非公開ではあるが，すでに京都大学グ
ループの主導で検討が進められておりいくつかの
適用対象に絞られつつある．また，各種毒性試験
についても進行中であるが，現在のところ目立っ
た毒性は認められていない．
最後に，筆者が東北医科薬科大学で進めていき
たい基礎研究としてのラクトソーム開発について
展望を述べたい．a3B 型ラクトソームは腫瘍描画
に必要な時間もある程度短縮したが，18F など短半
減期の PEt 用核種が適用できるほどの根本的な改
善には至っていないと考えている．また，腫瘍部
位への集積量についても aB 型ラクトソームより
も a3B 型ラクトソームの方が小さいようである．
ラクトソームの腫瘍集積メカニズムである EPR 効
果は能動輸送すなわちパッシブターゲティングに
よるものであるため，腫瘍イメージングにかかる
時間短縮や集積量の増大には限界がある．このた
め，筆者はもっと積極的に腫瘍組織を認識できる
ような機能をラクトソームに付加することが必要
だと考える．ラクトソーム粒子の表面にあたる両
親媒性ブロックポリマーのポリサルコシンはステ
ルス特性に重要であるが，この部分に，がん細胞
を認識する抗体や，がん細胞に過剰発現する受容
体に対するリガンドを付加したり，集積した腫瘍
組織の細胞内に透過させるために膜透過性タンパ
ク質を付加したりするなどのデザインが考えられ
る．このような機能性官能基をラクトソームに付
加することでアクティブターゲティングが可能に
なれば，がん組織特異性の向上や投与量の低減に
よる非特異的分布の低下など，短時間での腫瘍イ
メージングが可能になるかもしれない．ラクト
ソームの表面に官能基を導入することはステルス
特性が消失してしまう可能性もあるが，Shimizu ら
は，がん細胞膜に発現する membrane type-1
matrix metalloproteinase（mt1-mmP）を認識す
るモノクロナール抗体を aB 型ラクトソームの表
面に付加しても，細網内皮系にはほとんど集積せ
ずに腫瘍組織を描画できることを近赤外蛍光イ
メージングで明らかにした．50）機能性官能基の種
類や表面の導入密度を検討する必要があるが，ス
テルス特性を維持することは可能だろうと考えて
いる．
本研究の目的は，ラクトソームを核医学分子イ
メージングプローブとして開発することであるが，
ラクトソームは放射性標識子だけでなく様々な薬
物を担持する新しい薬物送達システムとしても期
待される．放射性核種を用いたセラノスティクス
の可能性について述べたが，放射性標識子と作用
の治療薬を同時に担持させることも可能であると
考えている．難治がんの領域において画像診断と
抗がん剤治療の両面から治療成績を向上させる可
能性秘めているので，本学において最適なラクト
ソームや適用条件を見いだし，臨床試験につなげ
る基盤研究を進めていきたい．
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